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Rezumat
S-a efectuat analiza aplicării chimioterapiei intraarteriale cu sarcolizină şi metotrexat la 104 
pacienţi cu cancer al mucoasei cavităţii bucale local avansat. Supravieţuirea la 5 ani a fost obţinută în 
25-50% la 48 de pacienţi la care a fost aplicată sarcolizina. La alt grup –56 de bolnavi – s-a efectuat 
administrarea intraarterială la fi ecare 4 ore a metatrexatului, doza fi ind de 2mg. În 24 ore, sumar 58-
60 mg. În acest caz s-a obţinut o regresare a tumorii până la 60%. La 8 bolnavi din ambele grupuri 
efect nu s-a înregistrat.
Summary
Intraarterial chemoterapy on patients with malignanty tumors of cancer spinoselular local 
advents  mucos of cavum oris.
The papers anayses distsnt results of intraarterial use of Sarcolizin and Metotrexat on 104 
patients with cancer spinocelular local advents of mucos cavum oris. %-years survival was observed 
in 50-60% of patients troated with cambineed method(chemotherapy + X raytherapy + surgical 
interventions) lived without relapses during 5 years.
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Злокачественные эпителиальные опухоли головы и шеи по распространенности в Молдове 
составляют 3,1% от всех злокачественных новообразований. Ежегодно берутся на учет около 
230 больных с данной патологией, из которых 89,7% больных с III и IV стадиями заболевания. 
Смертность составляет 3,7% в год (данные  2006 г.). По морфологической структуре в основном 
эти опухоли представляют собой плоскоклеточный рак – 90%, возникающий в слизистой 
оболочке верхних  отделов дыхательной и пищеварительной систем, полости носа, ротоглотки 
и гортаноглотки. Некоторую долю составляют эпителиальные злокачественные опухоли, 
исходящие из больших и малых слюнных желез, а также из щитовидной железы. Вопросы 
химиотерапии рака кожи, меланомы, сарком различного происхождения и щитовидной железы 
нами не будут рассматриваться в этой статье, ввиду специфики их лечения в отличии от всех 
других эпителиальных новообразований области голова и шея. Все вышеперечисленные 
опухоли объединяет общность их течения, местное распространение с метастазами в 
основном в регионарные лимфатические узлы шеи. Отдаленные метастазы довольно редки 
и обнаруживаются в основном в  легких, лимфоузлах средостения, реже – в печени и костях 
скелета. Местное прогрессирование заболевания, морфологическая структура опухоли – в 
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основном  плоскоклеточные раки, диктовало тактику лечения – удаление опухоли и лучевую 
терапию, т.е. локальное уничтожение первичного очага и путей регионарного метастазирования, 
что и являлось длительным методом лечения данной патологии.
Опухоли  области голова и шея начиная с 70-х годов считались малочувствительными 
к химиотерапии – эффект достигался в пределах 30-40% и  как правило был частичным и не 
отражался на выживаемости больных. 
В лечении данной патологии применялись следующие химиопрепараты: 
дибромдульцитол, эндоксан, блеомицин. Некоторые авторы [1] с целью повышения 
эффективности химиотерапии пытались использовать полихимиотерапию. Надо отметить, 
что в 70-х годах во всех странах мира имелся богатый опыт хирургического лечения и 
лучевой терапии опухолей головы и шеи, тогда как вопрос эффективности химиотерапии этих 
опухолей был еще недостаточно изучен, т.к. ответ опухоли был минимальным на существующие 
противоопухолевые препараты и мало представлял интерес для клиницистов. 
В 80-х годах прошлого века появились такие препараты как цисплатин, адриамицин, 
применение которых в режиме полихимиотерапии с включением метотрексата, проспидина, 
циклофосфана, блеомицина, позволило улучшить результаты лечения опухолей головы и 
шеи. Отдается предпочтение полихимиотерапии, т.к. результаты лечения лучше, чем при 
монохимиотерапии. Однако, химиотерапия при лечении опухолей головы и шеи применяется 
больным с распространенными опухолями, имеющими метастазы и рецидивы, при 
неоперабельных или нерадикально удаленных опухолях, а также в тех случаях, когда лучевая 
терапия не дает эффекта. По-прежнему активность отдельных противоопухолевых препаратов 
при эпителиальных злокачественных опухолях головы и шеи не превышает 30-40%. 
Отдельные нерандомизированные исследования указывают на возможность получения 
удовлетворительных терапевтических результатов при умеренной токсичности с помощью 
комбинированной химиотерапии. Сочетание блеомицина, метотрексата и цисплатина у 
43 больных раком головы и шеи позволило получить полную регрессию опухоли у 8(19%) 
больных в среднем на 11 месяцев, у 21(49%) пациентов была получена частичная регрессия 
сроком в среднем 5мес. [9]. 
Появляются первые работы [12] указывающие на то, что сочетание блеомицина, 
винкристина, и метотрексата с лучевой терапией при раке головы и шеи III  и IV стадий 
позволяет увеличить процент полных регрессий опухоли до 88% по-сравнению с 58% после 
одной лучевой терапии с увеличением ожидаемого 4-х летнего выживания без признаков 
заболевания с 22 до 57%, указывают на перспективность этого направления. Следует отметить, 
что в данном клиническом исследовании 5 больных из 92 погибли от токсических проявлений 
в результате проводимого лечения.
Наиболее широко при опухолях головы и шеи использовался метотрексат (эффективность 
в режиме монохимиотерапии 40%). Изучался метотрексат как метод постоянной 
внутриартериальной инфузии, сравнительно со системной химиотерапией, в том числе и 
в высоких дозах с лейковорином. Оценивая полученные результаты, следует отметить, что 
некоторые повышение противоопухолевой активности при внутриартериальной инфузии 
нивелируется осложнениями метода и в настоящее время используется редко. 
Интересно отметить, что при системном применении метотрексата, повышение разовых 
доз с защитой лейковорином не имеет преимущества перед технически более простым 
применением стандартных доз [14].
В 90-х годах XX века наиболее активными препаратами при лечении злокачественных 
эпителиальных опухолей головы и шеи являются блеомицин, цисплатин, метотрексат, 
адриамицин, винбластин, фторурацил. Активность отдельных противоопухолевах препаратов 
по-прежнему не превышает 40% и поэтому предпочтение отдается полихимиотерапии. Все 
чаще используется химиотерапия в сочетании с лучевой терапией. В Институте Онкологии 
Молдовы было проведено исследование посвященное комплексному лечению рака носоглотки. 
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В исследование включено 187 больных с раком носоглотки морфологически подтвержденным. 
93 пациента получали лечение по комплексной программе, которое включало неоадъювантную 
полихимиотерапию + лучевую терапию + адъювантную полихимиотерапию и 94 пациента, 
которые составили контрольную группу и получали только лучевую терапию. Набор больных 
проводился рандомизированно. 93 пациента из основной группы были распределены на 2 
подгруппы: I группа включало 42 больных которым проводилось лечение по стандартной 
схеме VAMC и II группа включало 51 больного, которым проводилось лечение по стандартной 
схеме VFP.
В результате проведенного лечения были получены значительно лучшие результаты в 
группе больных леченых по программе включающую полихимиотерапию и лучевую терапию, 
нежели в группе больных леченных только лучевой терапией. Так выживаемость больных 
через 1, 3 и 5 лет в I  группе была 91,7%; 68,8% и 51,7% соответственно, а во II группе 70,2%; 
21,8% и 16,4%. Медиана выживаемости в I группе (комплексное лечение) составило 35 мес., а 
во II группе (только лучевая терапия) – 22 мес. (р<0,01). Основной вывод нашего исследования 
был о том, что рак носоглотки нуждается в комплексном химио-лучевом лечении, потому что 
выживаемость больных через 1, 3 и 5 лет увеличивается в 1,3; 3,1 и 3,1 раз в сравнении с группой 
больных леченных только лучевой терапией. Так была доказана необходимость комплексного 
лечения рака носоглотки. 
В отношении других локализаций эпителиальных опухолей области голова и шея – 
при чувствительности к неоадъювантной полихимиотерапии, также необходимо проводить 
комплексное лечение, включающее полихимиотерапию и лучевую терапию, а также операцию, 
где это возможно и в разной последовательности в зависимости от ситуации, поэтому каждый 
больной должен быть осмотрен тремя специалистами – хирург, химиотерапевт и радиолог. 
Факторами, влияющими на результаты химиотерапии эпителиальных опухолей головы и шеи, 
являются: 
распространенность процесса• ;
предшествовавшее лечение (хирургия, лучевая терапия, химиотерапия)• ;
общее состояние больного и состояние его питания• ;
степень дифференцировки опухоли• ;
локализация первичной опухоли (откуда исходит рост опухоли).• 
Химиотерапия назначается не только при распространенных опухолях, но и в ряде случаев 
при ранних стадиях в плане комплексного лечения – расширились показания для назначения 
цитостатиков. Платиносодержащие режимы комбинированной химиотерапии позволяет 
добится более значительных результатов в лечении эпительиальных опухолей головы и шеи. 
В настоящее время наиболее активными противоопухолевыми средствами при 
плоскоклеточном раке головы и шеи считаются производные платины (цисплатин, карбоплатин, 
оксалиплатин), метотрексат, блеомицин, фторурацил, проспидин, ифосфамид, таксаны – 
паклитаксел (Таксол) и доцетаксел (Таксотер). Активны также при опухолях головы и шеи – 
гидроксимочевина, доксорубицин, гемцитабин (Гемзар). Стандартом, с которым сравниваются 
терапевтические режимы, является комбинация цисплатины с фторурацилом. Клинические 
исследования последних лет показали, что включение таксанов в комбинацию цисплатины с 
фторурацилом повышает ее эффективность.
В последнее десятилетие новые надежды на улучшение непосредственных и отдаленных 
результатов лечения эпителиальных форм рака головы и шеи связанны с комплексным 
лечением, включающем неоадъювантную полихимиотерапию, которая проводится до лучевого 
и хирургического методов лечения и преследуют цель – уменьшение массы опухоли до 
операции или до облучения, тем самым, обеспечивая повышение операбельности и увеличивая 
возможности лучевой терапии. Полихимиотерапия используется по стандартным методикам, 
применяемых при лечении рака головы и шеи или же наметились тенденции изучения новых 
схем полихимиотерапии или использование новых препаратов в плане изучения по III фазе 
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в неоадъювантной терапии. Подобная методика позволяет более точно и подробно изучать 
эффективность схемы по патоморфозу, т.е. степени повреждения клеток. Надо отметить, 
что опухоли головы и шеи менее изучены в плане химиотерапии, чем другие локализации 
и работ посвященных химиотерапии меньше. Интересно отметить, что: неоадъюватная 
полихимиотерапия не влияет на послеоперационное лечение; регрессия опухоли под 
влиянием полихимиотерапии позволяет подсказать положительный ответ опухоли на лучевую 
терапию; выраженный патоморфоз диктует проведение адъювантной полихимиотерапии с 
профилактической целью, что еще предстоит изучать в рандомизированных исследованиях; 
эффективная неоадъювантная полихимиотерапия позволяет выполнять сохранные операции – 
так, например, по данным РОНЦ имени Н.Н.Блохина РАМН при раке гортани III стадии в ряде 
случаев после эффективного химио-лучевого лечения удается отказаться от ларингэктомии и 
сохранить больному гортань и голос, что улучшает качество жизни пациента.
Интерес представляет попытки использовать при опухолях рака головы и шеи 
химиотерапию одновременно с лучевой терапией в расчете на синергический эффект 
и радиосенсибилизирующие свойства некоторых препаратов, например цисплатина с 
фторурацилом. Несколько рандомизированных исследований по данной проблеме дают 
обнадеживающие результаты параллельной химио-лучевой терапии, но выполнены на 
небольшом материале и недостаточно освещены побочные действия данной методики этого 
лечения, что требует дальнейшего изучения. На наш взгляд (имеем опыт по химио-лучевому 
лечению рака носоглотки, эпидермоидному раку легкого), поэтапное применение оптимальных 
схем полихимиотерапии и лучевой терапии позволяет провести химиотерапию и лучевую 
терапию в полном объеме и в планируемых дозах, т.к. такая программа лечения менее токсична. 
Для дальнейшего развития химио-лучевого лечения необходимо совершенствование обоих 
методов лечения и создание новых более эффективных программ. 
Последние достижения фундаментальной биологии во многом прояснили механизмы 
функционирования опухолевой клетки в отдельности и опухоли в целом, что позволило 
определить новые перспективные мишени для противоопухолевой терапии [2,7,8]. Показано, 
что в основе злокачественного роста лежит потеря контроля клеточного цикла опухолевой 
клетки, что ведет к утрате способности к дифференцировке и приобретению способности 
бесконтрольного роста. Активация пролиферативной активности клетки вообще и опухолевой 
клетки, в частности, чаще всего инициируется внешним сигналом. Факторы роста, гормоны и 
другие, биологически активные вещества активируют соответствующий им рецептор, сигнал от 
которого передается на белки-переносщики сигнала. Конечными получателями сигнала являются 
факторы транскрипции, активация которых ведет к транскрипции определенных участков ДНК 
(генов) и продукции соответствующих протеинов, участвующих в регуляции клеточного цикла. 
Экспериментальными работами было показано, что прерывание пролиферативного сигнала на 
любом этапе его передачи приводит к торможению или полному прекращению пролиферации 
опухолевой клетки. Перспективными мишенями противоопухолевой лекарственной терапии 
являются рецепторы, белки-переносчики сигнала, факторы транскрипции.
Учитывая механизмы действия таргетных препаратов, оправдана их применение лишь у 
больных, опухоли которых содержат конкретные мишени для воздействия этих препаратов. 
На принципе блокирования передачи митотических и антиапоптотических сигналов 
основаны действия препаратов, имеющих своей мишенью рецепторы эпидермального фактора 
роста (EGFR). Семейство (EGFR) состоит из 4-х членов EGFR -1 (HER -1), EGFR -2 (HER -2/ 
neu, EGFR-3 (HER-3) и EGFR - 4 (HER - 4). 
Уровень EGFR повышен во многих эпителиальных опухолях – рак молочной железы, 
немелкоклеточный рак легких, колоректальный рак и при раке головы и шеи. 
Интересными для изучения возможностей лечения опухолей головы и шеи являются, 
исследования, посвященные комбинации химиотерапии и таргетных препаратов (цетуксимаб, 
гефитиниб, бевацизумаб, эрлотиниб  и др.). 
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Появились исследования по изучению эрлотиниба в режиме монохимиотерапии 
при опухолях головы и шеи – эффективность в 4,3% случаев. Имеются многочисленные 
данные доклинических исследований о возможном синергизме эрлотиниба с различными 
химиопрепаратами. На основании этих данных Kim E.S. и соавт. [10] провели исследование 
второй фазы в котором 37 пациентов с диссеминированным плоскоклеточным раком головы 
и шеи получали лечение в режиме эрлотиниб + цисплатин. Полная ремиссия достигнута у 
3-х пациентов, частичная – у 18 и у 8 больных  длительная стабилизация болезни. Таким 
образом, общая эффективность (полная + частичная ремиссия) составили 66% и + длительная 
стабилизация у 8 больных. Общий эффект достигнут у 91% больных. У 2 пациентов отмечено 
прогрессирование после 2 курсов лечения. Режим оказался не только эффективным, но и 
хорошо переносимым. В данном исследовании, помимо оценки эффекта лечения, проводится 
изучение наличия корреляции эффективности лечения и молекулярно-биологических маркеров 
характеризующих EGFR-путь передачи сигнала, как p-akt, mek, k-ras.
Кроме того, представлены результаты промежуточного анализа исследования I 
фазы, проведенного для определения оптимальных дозировок эрлотиниба и доцетаксела в 
комбинации со стандартным режимом лучевой терапии (СОД до 70Гр.) при диссеминированном 
плоскоклеточном раке головы и шеи. Оценка у 18 пациентов непосредственной эффективности 
первых 3-х дозовых уровней, показало следующее: у 15 больных достигнута полная ремиссия, 
у 2-х эффект не оценен и 1 больной погиб во время исследования. У 3-х пациентов, которым 
было выполнено лимфодиссекция, достигнут полный лечебный патоморфоз, 9 продолжают 
получать эрлотиниб в адъювантном режиме, причем один из них принимает препарат уже на 
протяжении 2-х лет. На основание полученных данных планируется продолжить лечение этого 
высокоэффективного режима в исследовании II фазы [13].
Неоадъювантная терапия общепризнанна идеальной моделью для выявления возможных 
факторов, маркеров, которые могут предсказать непосредственный эффект и/или отдаленные 
результаты лечения. В небольшом пилотном исследовании, 35 пациентов с потенциальным 
резектабельным плоскоклеточным раком головы и шеи, получили в качестве неоадъювантного 
лечения эрлотиниб по 150мг/сут. (21 день в среднем). Непосредственный эффект оценен у 30 
пациентов. У 8 отмечен регресс опухоли на 30-80% (частичный регресс), у 18 – стабилизация, 
у 2 – минимальный регресс опухоли. Все 30 оцененных больных были прооперированы. Ни 
гиперэкспрессия EGFR, ни другие иммуногистохимические маркеры не имели прогностического 
значения с точки зрения эффективности эрлотиниба [4]. 
Судя по полученным вышеуказанным данным, остается надеяться, что применение 
таргетных препаратов, в комбинации с химиотерапией и лучевой терапией позволит значительно 
улучшить результаты лечения эпителиальных опухолей головы и шеи. 
В последние десятелетия было убедительно показано, что рост опухоли в значительной 
степени зависит от неоангиогенеза (формирование новых микрососудов  из уже существующих 
капилляров) [5, 6]. Одновременно стали понятны многие механизмы контроля неоангиогенеза, 
появились возможности его активирования или ингибирования.
Ангиогенная активность в опухоли обусловлена сложнейшим балансом между 
ангиогенными  стимулами и ингибиторами ангиогенеза [6]. В опухолях находят повышенный 
уровень стимуляторов ангиогенеза (VEGF, bFGF, тимидин фосфорилаза, ангиогенин и др.), 
тогда как уровень эндогенных ингибиторов (тромбоспондин 1, ангиостатин, эндостатин и др.) 
снижен. Введение ингибиторов ангиогенеза в экспериментах in vivo приводило к остановке 
роста опухоли и их регрессии.
Все эти достижения позволили предложить новую стратегию лечения злокачественных 
новообразований на основе антиангиогенной терапии [3, 5, 11]. Avastin (bevacizumab) является 
прямым ингибитором ангиогенеза, который действует непосредственно на эндотелиальные 
клетки, блокируя пролиферацию, миграцию и индуцируя апоптоз в активированных 
эндотелиальных клетках. Доказано, что к прямым ингибиторам ангиогенеза не возникает 
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лекарственной резистентности. Большой интерес представляет использование авастина в 
лечении опухолей головы и шеи. 
Заключение
В последние десятилетия появились активные противоопухолевые препараты при • 
плоскоклеточном раке головы и шеи, которые позволили несколько улучшить результаты 
лечения данной патологии. Это производные платины (цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин), 
ифосфамид, таксаны – паклитаксел и доцетаксел, гемцитабин (Гемзар). Активными считаются: 
метотрексат, блеомицин, фторурацил, гидроксимочевина, доксорубицин, проспидин.
Производные платины являются основой современной комбинированной химиотерапии • 
плоскоклеточных раков головы и шеи, а комбинация цисплатины с фторурацилом – стандарт 
для сравнения с новыми терапевтическими режимами.
Неоадъювантная химиотерапия и химио-лучевая терапия с последующей операцией • 
могут считаться апробированными методами для лечения рака области голова и шея в III 
стадии.
В настоящее время нет убедительных данных для адъювантной химиотерапии, поскольку • 
рандомизированных исследований по данной проблеме нет и это направление для дальнейших 
клинических исследований.
Необходимо дальнейшее изучение терапевтических режимов с включением таксанов, • 
гемцитабина в комбинациях с производными платины.
Необходимо изучение сочетания новых терапевтических режимов в комбинации с • 
лучевой терапией при местнораспространенных процессах.
Интерес и надежды на улучшение результатов лечения плоскоклеточного рака головы и • 
шеи, представляют таргетные (молекулярно-нацеленные) препараты.
Союз трех главных лечебных воздействий – хирургия, лучевая терапия и химиотерапия • 
остается ведущим тактическим приемом при лечении эпителиального рака головы и шеи.
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Rezumat
În articol sunt elucidate posibilităţile contemporane şi perspectivele tratamentului tumorilor 
epitelioide ale regiunii capului şi gâtului.
Summary
The objective of this study was to evaluate the clinical outcomes and discuss the modern 
management of patients with solid tumor of  Head and Neck sites.
POSIBILITĂŢI DE TRATAMENT AL CANCERULUI NAZOFARINGIAN 
CU INCLUDEREA OPTIMĂ ÎN PROGRAMUL DE TRATAMENT A 
POLICHIMIOTERAPIEI (PCT)
Ludmila Dudareva-Istru, dr.h. în medicină, prof. univ., Angela Munteanu, dr. în 
medicină, Alexandru Zabunov, dr. în medicină, Svetlana Sidorova, Dora Bolun, 
Marta Sterpu-Clecicov, dr. în medicină, Nina Bogdanscaia, dr.h. în medicină,
Institutul Oncologic din Moldova
Una din problemele actuale ale oncologiei contemporane este elaborarea programelor optime 
de tratament al bolnavilor cu neoplasme maligne şi cu cancer nazofaringian.
Scopul investigaţiei constă în îmbunătăţirea rezultatelor tratamentului cancerului nazofaringian 
prin aplicarea polichimioterapiei neoadjuvante (PCTN) şi polichimioterapiei adjuvante (PCTA) prin 
asocierea cu radioterapia (RT) după program radical.
Materiale şi metode: Studiul a inclus 187 de pacienţi cu cancer nazofaringian, 
care au fost trataţi în Institutul Oncologic din Moldova în perioada anilor 1995-2005. 
93 de bolnavi au primit tratament după programul complex (PCTN+RT+PCTA) şi 94 au constituit – 
lotul de control, primind numai radioterapie. În studiu au fost incluşi 101 bărbaţi (54%) şi 86 de femei 
(46%) cu vârsta medie de 46,06±1,02 ani. Majoritatea pacienţilor aveau proces canceros răspândit – 
stadiul III+IV – 172 (92%) de cazuri, iar cu stadiul II – 15 (8%) cazuri. La toţi pacienţii diagnosticul 
s-a confi rmat morfologic. În 59 (31,6%) de cazuri a fost cancer pavimentos, iar în 128 (68,4%) – 
cancer nediferenţiat. Grupul de control şi cel cu program complex – grupul principal – erau identice. 
Acumularea materialului primar s-a efectuat prin randomizare.
Programul complex de tratament al cancerului nazofaringian includea PCTN (după schema 
VAMC sau VFP – 2-4 serii) + radioterapie în program radical + PCTA. În caz de regresiune completă 
a tumorii se administrau 3 serii de PCTA sau PCT curativă în caz de regresiune parţială (tumor 
rezidual) – 4-6 serii. PCT neoadjuvantă în lotul principal au administrat toţi 93 de pacienţi. Seriile 
repetate de PCTN se petreceau cu un interval de 28 de zile. Peste 2-3 săptămâni după fi nisarea PCTN 
se aplica RT în program radical în două etape în doză sumară la focar de 60-70Gy. Apoi peste 3-4 
săptămâni se indica PCTA.
Rezultatele tratamentului. Au fost analizate rezultatele tratamentului complex la lotul principal 
-  93 de pacienţi şi la lotul de control – 94 de pacienţi care au primit numai RT. Efi cacitatea globală 
a programului complex (PCTN + RT+ PCTA) a fost următoarea: efect pozitiv (RC + RP> 50%) s-a 
obţinut la 62 (85%) de pacienţi, dintre care la 31 (42,5%) s-a obţinut RC; stabilizarea procesului a fost 
înregistrată la 9 (12,3%) pacienţi, avansarea pe fond de tratament – în 2,7% cazuri.
Analiza comparativă a supravieţuirii pacienţilor din  lotul I cu program complex de tratament 
